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摘要：目的　研究葛根改善去卵巢大鼠冠脉微循环障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＤ）的作用。方法　７２只 ＳＤ
雌性大鼠，随机分为假手术组、模型组、戊酸雌二醇组、葛根水提物组（０８、１６、３２ｇ·ｋｇ－１），通过双侧去卵巢建立大鼠围绝
经期模型，造模２周后，连续灌胃给药１６周，每天１次，假手术组和模型组给予相应剂量的生理盐水。第１６周末，ＰｏｗｅｒＬａｂ电
生理记录仪检测大鼠血流动力学指标收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、平均压（ｍｅａｎ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＢＰ）、左室收缩压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＳＰ）、左室舒张压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＤＰ）
和等容收缩期左心室内压力最大上升和下降速率血脂四项甘油三酯；血液流变仪检测大鼠全血高、中、切黏度、血浆黏度和红

细胞压积；全自动生化分析仪检测大鼠血浆中血脂四项（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固
醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）及乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）和肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）的含量变化；ＨＥ染色观察大鼠心肌病理变化；ＤｉＩ可视化技术观
察冠脉微血管结构和形态的变化，ＡｎｇｉｏＴｏｏｌ软件对血管面积、密度、直径、空隙度进行分析，根据泊肃叶公式计算微血管血流
阻力；微孔法检测血清中一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的含量变化；Ｅｌｉｓａ检测血清中内皮缩血管肽（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）、血管性
血友病因子（ｖｏｎｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）的含量变化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织中雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＥＲα）、血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血管内皮细胞生长因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）蛋白的表达。结果　与模型组相比，葛根水提物可降低血流动力学中ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＢＰ、ＬＶＳＰ等血液流变学
中全血高、中、低切黏度、血浆黏度和红细胞压积，血流阻力，心肌酶指标 ＬＤＨ和 ＣＫ的含量，缩血管因子 ＥＴ１和内皮损伤因
子ｖＷＦ的含量，以及血脂四项中ＨＤＬＣ的含量，可减少炎性细胞浸润和心肌细胞萎缩现象。可升高血脂四项中ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ
Ｃ的含量，血管直径、面积、百分比、空隙度，舒血管因子ＮＯ含量，以及ＥＲα、ＶＥＧＦＲ２和ＶＥＧＦ蛋白的表达。结论　葛根水提
物可通过雌激素受体调控内皮功能，从而改善去卵巢大鼠冠脉微循环障碍。
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ｌｏｗｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄｈｅｍａｔｏｃｒｉｔｉｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ，ｂｌｏｏｄｆｌｏｗｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｚｙｍｅｉｎｄｅｘｅｓＬＤＨａｎｄ
ＣＫｃｏｎｔｅｎｔ，ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒｆａｃｔｏｒＥＴ１ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｎｊｕｒｙｆａｃｔｏｒｖＷＦｃｏｎｔｅｎｔ，ａｎｄＨＤＬＣｃｏｎｔｅｎｔｉｎｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｆｏｕｒｉｔｅｍｓ，
ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌａｔｒｏｐｈｙＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＴＧ，ＴＣ，ＬＤＬＣ，ｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ａｒｅａ， ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ， ｐｏｒｏｓｉｔｙ， ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ， ＥＲα， ＶＥＧＦＲ２ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｅｘｔｒａｃｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓｂｙｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘ；ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙｍｏｄｅｌ；ｅｓｔｒｏｇｅｎ；ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

　　冠状动脉微循环障碍（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＣＭＤ）是指在多种致病因素的作用下，心脏
冠状动脉微血管的结构或功能异常所致的劳力性心

绞痛或心肌缺血客观证据的临床综合征［１２］。基于围

绝经期数据表明，女性绝经后ＣＭＤ的发生率高于绝
经前女性［３］，这一现象可能与女性进入围绝经期后卵

巢分泌雌激素降低有关。有文献研究，雌激素是有效

的血管保护分子，直接作用于血管壁，调控内皮细胞

基因和功能［４７］，对心脏进行保护。目前临床上采用

激素替代疗法（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）治
疗因雌激素下降引发的ＣＭＤ［８］，但其会增加乳腺癌、
卵巢癌和子宫内膜癌等风险，因此寻找安全有效的药

物治疗因雌激素降低所引发的ＣＭＤ成为研究热点。
葛根是豆科植物野葛［Ｐｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａ（Ｗｉｌｌｄ．）

Ｏｈｗｉ］的干燥根，是国家卫生健康委员会批准的药
食同源植物［９］。《中国药典》２０２０年版一部中记载，
其具有通经活络、中风偏瘫、胸痹心痛等功效［１０］。

其成分中含有葛根素等异黄酮成分，具有雌激素样

作用。本研究通过制备大鼠双侧去卵巢模型模拟女

性围绝经期，观察葛根对去卵巢大鼠血流动力学、微

血管结构、心肌组织病理变化等，研究葛根对去卵巢

大鼠冠脉微循环障碍的改善作用，为其防治绝经后

因雌激素降低所引起的ＣＭＤ提供可靠的实验依据。

１　材　料
１１　动物

ＳＤ大鼠，雌性，体质量在（２００±１０）ｇ［实验动

物生产许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９０００４，湖南斯莱克
景达实验动物有限公司］。饲养环境为恒温

（２３±２）℃，湿度（５０±５）％，１２ｈ昼夜节律饲养，自
由饮水进食。本实验已通过江西中医药大学实验动

物伦理委员会审查批准 （伦理号：ＪＺＳＹＤＷＬＬ
２０２０１０３０）。
１２　药品及试剂

葛根水提物由江西中医药大学委托江西杏林白

马药业公司提取制作；戊酸雌二醇（批号：７０９Ａ，德
国拜尔医药保健有限公司）；快速吉姆萨染液（批

号：２０２１１１０８，上海源叶生物科技有限公司）；乳酸脱
氢酶（ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）试剂盒（批号：
ＫＭ１７４，富士胶片和光纯耀化学有限公司）；肌酸激
酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）试剂盒（批号：２００９０３２０，北
京利德曼生化股份有限公司）；ＨＥ染色试剂盒（批
号：２０２３０２０２，北京索莱宝科技有限公司）；１，１′双
十二烷基３，３，３′，３′四甲基吲哚菁高氯酸盐（ＤｉＩ
Ｃ１２，批号：Ｃ１２２１０３３５，上海麦克林生化科技有限公
司）；１，１′双十八烷基３，３，３′，３′四甲基吲哚二碳
菁高氯酸盐（ＤｉＩＣ１８，批号：ＢＣＣＦ７４９０，上海麦克林
生化科技有限公司）；一氧化氮检测试剂盒（批号：

１２０２２０２１０３１０，碧云天生物技术有限公司）。
１３　仪器

Ｐｏｗｅｒｌａｂ电生理记录仪（型号：ＭＬ８６６，澳大利
亚艾德仪器国际贸易有限公司）；自动脱水机（型

号：ＫＤＴＳ３Ａ，北京佳源兴业科技公司）；组织包埋机
（型号：ＹＢ６ＬＦ，湖北孝感亚光医用电子技术公司）；
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全自动生化分析仪（型号：７１００，日本日立公司）；切
片机 （型 号：ＲＭ２０１６）、冰 冻 切 片 机 （型 号：
ＣＭ１８５０）、激光共聚焦显微镜（型号：ＳＰ８，德国Ｌｅｉｃａ
公司）；酶标仪（型号：ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉ３，德国 Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）；荧光定量 ＰＣＲ仪（型号：ＡＢＩ７５０，
美国ＡＢＩ公司）；凝胶成像仪（型号：ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ，
美国伯乐Ｂｉｏｒａｄ公司）。

２　实验方法
２１　葛根提取物的制备

葛根提取物由江西中医药大学委托江西杏林

白马药业公司提取制作：多功能萃取槽中放入

２００ｋｇ葛根，加入１５倍体积的水，加热沸腾后，气
动隔膜泵循环２０ｍｉｎ，１ｈ后，通过萃取槽的滤网
和双式过滤器过滤得到萃取液倒入静置槽中，用

脉冲式真空干燥机对其进行干燥，破碎，获得７０３
ｋｇ的药粉，得膏率为３５１５％，其中葛根素的含量
为（６５７６１±９４０７）μｇ·ｍＬ－１。
２２　造模、分组及给药
２２１　造模　大鼠适应性喂养后，随机选取６０只
大鼠进行模型制备，质量分数为１０％乌拉坦联合体
积分数为５％异氟烷进行麻醉。完全麻醉后，双侧
腹背部剃毛，暴露卵巢，结扎并切除卵巢。剩余１０
只大鼠，仅切除卵巢周边的脂肪组织，其余操作相

同。造模７ｄ后，每日固定时间进行吉姆萨染色检
测大鼠阴道涂片细胞形态，连续５ｄ，观察动情周期。
Ｅｌｉｓａ法检测给药后血清中雌二醇含量的变化。
２２２　分组及给药　造模成功的大鼠随机分为模
型组、戊酸雌二醇组（０１ｍｇ·ｋｇ－１）、葛根水提物
组（０８、１６、３２ｇ·ｋｇ－１）。假手术组和模型组灌
胃给予等量的生理盐水，戊酸雌二醇组和葛根水提

物组灌胃给予相应剂量的药物，１周给药６ｄ，每天１
次，持续１６周后检测指标。
２３　血流动力学的测定

麻醉后的大鼠仰卧固定，分离大鼠左腿根部的

股动脉后，插入含有肝素钠的ＰＥ５０聚乙烯管，Ｐｏｗ
ｅｒＬａｂ电生理记录仪检测大鼠的动脉血压的变化，包
括收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉ
ａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、平均压 （ｍｅａｎｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＢＰ）。其次分离大鼠右颈动脉，用 ＰＥ５０
聚乙烯管经右颈动脉插入左心室后，检测左心室压

力变化，包括左室收缩压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＳＰ）、左室舒张压（ＬＶｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＬＶＤＰ）、左室压力最大上升、下降速率（ｍａｘｉｍａｌＬＶ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｒｉｓｉｎｇ／ｄｅｃｌｉｎｅｒａｔｅ，±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。
２４　血液流变学的测定

大鼠麻醉后，暴露出腹主动脉进行取血，使用血

液流变仪在低、中、高切速率下（１、３０、２００ｓ－１）检测大
鼠的全血黏度，测量完毕后，４℃，３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ，获得血浆，检测血浆相关血液流变学指标。
２５　血浆中血脂四项的检测

采用全自动生化分析仪对血浆中的血脂四项：

甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋 白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆 固醇
（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）进行含
量检测。

２６　心肌组织病理学检测
取下大鼠心脏后，体积分数为１０％甲醛溶液固

定。ＨＥ染色，显微镜下观察心肌组织的病理变化。
２７　ＤｉＩ可视化技术对冠脉微血管进行观察
２７１　ＤｉＩ原液制备、储存及使用　５０ｍｇＤｉＩＣ１２
和ＤｉＩＣ１８粉末分别使用 １０ｍＬＤＭＳＯ溶解，置于
２０℃恒温摇床上溶解过夜，注意全程避光。配置好
的ＤｉＩ原液于室温避光环境中长期储存。使用前，
将ＤｉＩ原液迅速加入实验工作液中，快速轻柔摇匀
作为ＤｉＩ灌注液，灌注液应在正式实验时新鲜配制。
２７２　灌注步骤　另取大鼠麻醉后，暴露出气管，
小动物呼吸机插管辅助通气。打开胸腔，血管夹夹闭

心脏的降主动脉，同时准备好 ＤｉＩ灌注液，配比为每
１ｍＬ工作液（ＰＢＳ质量分数为５％葡萄糖＝１∶４）中加
入１０μＬＤｉＩ原液（５０ｍｇ／９ｍＬ），配制操作全程应在
４０℃水浴中进行。右心房剪一小口，２５＃蝶形输液针
扎进左心室，ＰＢＳ灌注。其次夹闭升主动脉，灌注ＤｉＩ
荧光染液，几分钟后松开主动脉夹，注入甲醛固定，灌

注成功后大鼠的心脏肉眼看出其变为粉红色，关闭呼

吸机，取出心脏，置于体积分数为１０％的甲醛溶液中
避光固定２４ｈ，再置于质量分数为３０％的蔗糖溶液中
脱水１２ｈ，进行包埋。凝固后切片，加入４′，６二脒基
２苯基吲哚（４′，６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）后
立即在共聚焦显微镜下观察微血管的情况。通过激

光共聚焦显微镜采集微血管图像，随后用 ＡｎｇｉｏＴｏｏｌ
软件对血管面积、密度、半径和空隙度进行分析。

２７３　 冠脉微血管血流阻力（Ｒ）测定　通过
ＡｎｇｉｏＴｏｏｌ软件，获得各组的血管半径（ｒ）数据，再根
据泊肃叶公式 Ｒ＝８ηＬ／（πｒ４）计算出各组冠脉微血
管血流阻力，其中血液黏度（η）为各组全血高切黏
度平均值，血管长度（Ｌ）设定为 １００μｍ。
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２８　血浆中心肌酶含量检测
收集大鼠血浆，使用全自动生化分析仪检测血

浆中ＣＫ和ＬＤＨ的含量变化。
２９　血管内皮相关因子的检测

收集大鼠血清，微孔法检测ＮＯ的含量，Ｅｌｉｓａ检
测试剂盒检测血清中ＥＴ１和ｖＷＦ含量。
２１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织中 ＥＲα、ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２蛋白表达

ＲＩＰＡ裂解液将心脏组织进行裂解，取上清，试剂
盒检测蛋白浓度。ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转膜，封闭，
加入一抗。雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＥＲα）、
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、血管内皮细胞生长因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２），４℃孵育过
夜，漂洗，二抗孵育１５ｈ，漂洗，检测蛋白灰度条带。
２１１　数据统计

实验数据是使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行

统计分析，各组数据采用 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡｆｏｌｌｏｗｅｄ
ＦｉｓｈｅｒｓＬＳＤ进行比较，两组数据采用独立样本 ｔ检
验进行比较。实验结果表示为 ｘ±ｓ，Ｐ＜００５认为
差异具有统计学意义。

３　结　果
３１　去卵巢大鼠阴道涂片细胞观察

通过对假手术组大鼠的阴道涂片观察，其阴道

涂片可分为４个时期：动情前期动情期动情后期
动情间期４个阶段。在动情前期大鼠阴道涂片中主
要以有核上皮细胞为主，见图１Ａ；在动情期大鼠的
阴道涂片主要以角化的上皮细胞为主，见图１Ｂ；在
动情后期大鼠的阴道涂片角化上皮细胞减少，出现

了白细胞和有核上皮细胞，见图１Ｃ；在动情间期大
鼠的阴道涂片主要为白细胞，见图１Ｄ。去卵巢大鼠
阴道涂片可见较多的白细胞，无动情周期的变化，

见图２。

Ａ－动情前期；Ｂ－动情期；Ｃ－动情后期；Ｄ－动情间期。

Ａ－ｐｒｅｍｏｔｉｖａｔｉｏｎａｌ；Ｂ－ｍｏｔｉｖａｔｉｏｎａｌ；Ｃ－ｌａｔｅｍｏｔｉｖａｔｉｏｎａｌ；Ｄ－ｉｎｔｅｒｍｏｔｉｖａｔｉｏｎａｌ．

图１　未去卵巢大鼠的阴道涂片（×１００）
Ｆｉｇ１　Ｖａｇｉｎａｌｓｍｅａｒｓｏｆｎｏｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ（×１００）

Ａ－第１天；Ｂ－第２天；Ｃ－第３天；Ｄ－第４天。

Ａ－ｄ１；Ｂ－ｄ２；Ｃ－ｄ３；Ｄ－ｄ４．

图２　去卵巢大鼠的阴道涂片（×１００）
Ｆｉｇ２　Ｖａｇｉｎａｌｓｍｅａｒｓｏｆｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ（×１００）

３２　葛根水提物对去卵巢大鼠血清中雌二醇（Ｅ２）
含量的变化影响

给药１６周后取材，与假手术组相比，模型组大鼠
血清中Ｅ２水平较假手术显著下降（Ｐ＜００１）；与模型
组相比，戊酸雌二醇组和葛根水提物组大鼠血清中

Ｅ２水平明显升高（Ｐ＜００１）；葛根水提物组大鼠血清
中Ｅ２水平亦有明显升高（Ｐ＜００５），见图３。
３３　葛根水提物对去卵巢大鼠血流动力学的影响

与假手术组相比，模型组大鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＢＰ、
ＬＶＳＰ和 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著升高 （Ｐ＜００１或
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Ｐ＜００５）；与模型组相比，戊酸雌二醇组大鼠 ＳＢＰ
和ＬＶＳＰ显著下降，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著升高（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）；葛根水提物低剂量组 ＳＢＰ、ＭＢＰ和
ＬＶＳＰ显著下降，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著升高（Ｐ＜００５）；
葛根水提物中剂量组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＢＰ和 ＬＶＳＰ显著
下降（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；葛根水提物高剂量组
ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＢＰ、ＬＶＳＰ显著下降，±ｄｐ／ｄｔｍａｘ显著
下降（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），见图４。
３４　葛根水提物对去卵巢大鼠血液流变学的影响

与假手术组相比，模型组大鼠全血高、中、低切

黏度、血浆黏度、红细胞压积均显著增加（Ｐ＜
００１）；与模型组相比，戊酸雌二醇组大鼠全血高、
中、低切黏度、血浆黏度均显著降低（Ｐ＜００５或 Ｐ
＜００１）；葛根提取物低剂量组血浆黏度显著降低
（Ｐ＜００１）；葛根提取物中高剂量组全血高、中、低
切黏度、血浆黏度、红细胞压积均显著降低

（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５），见表１。

Ｅ２－戊酸雌二醇组；ＰｕｅＬ－葛根水提物低剂量组；ＰｕｅＭ－葛根水提物中剂量

组；ＰｕｅＨ－葛根水提物高剂量组；与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相

比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。

Ｅ２－ｅｓｔｒａｄｉｏｌｖａｌｅｒａｔｅｇｒｏｕｐ；ＰｕｅＬ－Ｐｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｌｏｗｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ；ＰｕｅＭ－Ｐｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；ＰｕｅＨ－Ｐｕｅｒ

ａｒｉａｌｏｂａｔａａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图３　葛根水提物对去卵巢大鼠血清中 Ｅ２含量的变化。ｎ＝
６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＥ２ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；２）Ｐ＜００５；与模型组相比；３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图４　葛根水提物对去卵巢大鼠血流动力学的影响。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｏｎｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

３５　葛根水提物对去卵巢大鼠血脂四项含量的
变化

与假手术组相比，模型组大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ

的含量显著升高，ＨＤＬＣ的含量显著下降（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）；与模型组相比，葛根水提物低剂量组
能显著降低 ＴＧ的含量，升高 ＨＤＬＣ的含量

·７７３·
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（Ｐ＜００５）；葛根水提物中剂量组能显著升高 ＨＤＬ
Ｃ的含量（Ｐ＜００１）；葛根水提物高剂量组能显著

升高ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ的含量，显著下降 ＨＤＬＣ的含
量（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），见表２。

表１　葛根水提物对去卵巢大鼠血液流变学的影响。ｎ＝５，ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｏｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．ｎ＝５，ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　 Ｄｏｓｅ　　
Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ－１
Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｍｉｄｄｌｅｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ－１
Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ－１
Ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ－１
Ｐａｃｋｅｔｃｅｌｌｖｏｌｕｍｅ

／％

Ｓｈａｍ ４４２４±０１９６ ５１２４±０２４８ １１７８８±０６８５ ０８６４±００４０ ０４０６±０００５
Ｍｏｄｅｌ ６０１４±０１５５１） ７０７４±０２７３１） １５１７５±０６４６１） １１６８±０１８８１） ０４４４±００１８１）

Ｅ２ ０１ｍｇ·ｋｇ－１ ５３９±０６８３３） ５８７６±０２２９２） １２７２４±０８９７２） ０９２４±００５１２） ０４３±００２８
ＰｕｅＬ ０８ｇ·ｋｇ－１ ５７８±０４３９ ６７８２±０５４５ １４３５７±１０９５ ０９５５±００４８２） ０４４７±００２
ＰｕｅＭ １６ｇ·ｋｇ－１ ４６５４±０１４３２） ５４１２±０１７９２） １１２８８±０４４１２） ０８８６±００２３２） ０４１２±００１３）

ＰｕｅＨ ３２ｇ·ｋｇ－１ ４８８６±０１８８２） ６０８２±０１８４２） １２０４７±０５６５２） ０８８２±００４３２） ０４１０±００１４３）

注：与假手术相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

表２　葛根水提物对去卵巢大鼠血脂四项的变化。ｎ＝４，ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｏｎｆｏｕｒｉｔｅｍｓｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．ｎ＝４，ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　 Ｄｏｓｅ　　 ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｓｈａｍ ０２５０±０１ １８２５±０３０９ ０８２２５±００５１ ０３２２±００１７

Ｍｏｄｅｌ ０８７５±０４９９２） ２３７５±０１５２） ０７２０±００１６１） ０３８２±００２２１）

Ｅ２ ０１ｍｇ·ｋｇ－１ ０４６６±０１６９ １９２５±０３５９ ０７９０±０１２３ ０３４２±００５１

ＰｕｅＬ ０８ｇ·ｋｇ－１ ０２７５±０１７４） １９２５±０５２５ ０８６０±００７７４） ０３４６±００３

ＰｕｅＭ １６ｇ·ｋｇ－１ ０３７５±０２８７ ２２００±０ ０８８２±０００９３） ０３４５±０００５

ＰｕｅＨ ３２ｇ·ｋｇ－１ ０１５０±００５７４） １８５±０２８８４） ０８６２±００７８４） ０２８０±００２１３）

注：与假手术相比，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５；与模型组相比，３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３６　葛根水提物对去卵巢大鼠心肌组织病理学的
改变

心肌组织的 ＨＥ染色结果显示，假手术组大鼠
心肌组织纤维分布规则均匀，细胞核形态完整，呈圆

形或者是椭圆形，没有炎性细胞聚集；模型组出现了

炎性细胞的聚集和浸润；戊酸雌二醇组和葛根水提

物组炎性细胞浸润和心肌细胞萎缩现象得到了改

善，见图５。

黑色箭头所指部位为心肌纤维萎缩，间隙增宽及炎性细胞浸润部位。

Ｔｈｅｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅａｒｅａｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｅｒａｔｒｏｐｈｙ，ｇａｐｗｉｄｅｎｉｎｇ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．

图５　葛根水提物对去卵巢大鼠心肌组织病理变化的影响
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ
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３７　葛根水提物对去卵巢大鼠冠脉微血管形态参
数的影响

３７１　葛根水提物对去卵巢大鼠血管形态的影响
　假手术组血管形态完整，血管轮廓清晰；与假手术
组比，模型组大鼠血管空隙度变大，微血管形态粗细

不一；与模型组相比，戊酸雌二醇组和葛根水提物给

药组大鼠微血管情况有所改善，见图６。

图６　葛根水提物对冠脉微循环障碍大鼠微血管形态影响
Ｆｉｇ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｎ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ｄｉｓｏｒｄｅｙｓ

３７２　葛根水提物对去卵巢大鼠冠脉微血管血管
面积、直径、百分比、空隙度的影响　ＡｎｇｉｏＴｏｏｌ定性
定量分析表明，与假手术组相比，模型组大鼠微血管

面积显著低于假手术组（Ｐ＜００１），与模型组相比，
戊酸雌二醇组血管面积显著升高（Ｐ＜００５），葛根
水提物中剂量组血管面积显著升高（Ｐ＜００５），见
图７Ａ；与假手术组相比，模型组大鼠血管直径显著
降低（Ｐ＜００１），与模型组相比，戊酸雌二醇组血管
直径显著升高（Ｐ＜００１），葛根水提物低高剂量组

血管直径显著升高（Ｐ＜００１），见图７Ｂ；与假手术
组相比，模型组大鼠血管百分比显著降低（Ｐ＜
００１），与模型组相比，戊酸雌二醇组血管百分比显
著升高（Ｐ＜００５），葛根水提物中剂量组显著升高
（Ｐ＜００５）见图７Ｃ；与假手术组相比，模型组大鼠
空隙度显著升高（Ｐ＜００１），与模型组相比，葛根水
提物中剂量组空隙度显著降低 （Ｐ＜００５），
见图７Ｄ。
３７３　葛根水提物对去卵巢大鼠冠脉微血管血流
阻力的影响　在得到各组微血管直径的数据后，结
合血液流变学中得到大鼠全血高切黏度，通过泊肃

叶定律Ｒ＝８ηＬ／（πｒ４），可计算出各组大鼠微血管
阻力的变化，与假手术相比，模型组大鼠微血管血流

阻力显著上升（Ｐ＜００１）；与模型组相比，戊酸雌二
醇组大鼠微血管的血流阻力显著下降（Ｐ＜００１）；
葛根水提物各组显著降低大鼠微血管的血流阻力

（Ｐ＜００１），见图８。
３８　葛根水提物对去卵巢大鼠血浆中 ＬＤＨ、ＣＫ含
量的变化

与假手术组相比，模型组大鼠显著升高ＬＤＨ和
ＣＫ的含量（Ｐ＜００１）。与模型组相比，戊酸雌二醇
可显著降低ＬＤＨ的含量（Ｐ＜００１）；葛根水提物各
组可显著降低ＬＤＨ的含量（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５），
见图９。
３９　葛根水提物对去卵巢大鼠血清中 ＮＯ、ＥＴ１、
ｖＷＦ含量的影响

与假手术组相比，模型组大鼠血清中 ＮＯ、ＥＴ１
和ＮＯ／ＥＴ１的含量下降，（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）。
与模型组相比，戊酸雌二醇组血清中 ＮＯ、ＥＴ１和
ＮＯ／ＥＴ１的含量升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；葛根
水提物低剂量组ＥＴ１含量升高（Ｐ＜００１）；葛根水
提物中剂量组血清中 ＮＯ和 ＮＯ／ＥＴ１含量升高；葛
根水提物高剂量组 ＮＯ、ＥＴ１和 ＮＯ／ＥＴ１的含量下
降（Ｐ＜００１），见表３和图１０Ａ。

与假手术组相比，模型组大鼠血清中 ｖＷＦ含量
显著升高（Ｐ＜００１）。与模型组相比，戊酸雌二醇
组血清中 ｖＷＦ的含量显著下降（Ｐ＜００１）；葛根水
提物各组血清中 ｖＷＦ的含量下降，（Ｐ＜００１或
Ｐ＜００５），见图１０Ｂ。
３１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织中的血管新生相
关蛋白的含量变化

与假手术组相比，模型组心肌组织中 ＶＥＧＦＲ２、
ＥＲα、ＶＥＧＦ蛋白的表达量显著降低（Ｐ＜００５）。与
模型组相比，葛根水提物组可显著升高 ＥＲα和
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与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图７　葛根水提物对去卵巢大鼠冠脉微血管血管面积、血管直径、血管百分比、空隙度的影响。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｎｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｖａｓｃｕｌａｒａｒｅａ，ｌｕｍｉｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅａｎｄｖｏｉｄａｇｅｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ．

图８　葛根水提物对去卵巢大鼠血流阻力的影响。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｏｎ
ｂｌｏｏｄｆｌｏｗｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．ｎ＝６，ｘ±ｓ

ＶＥＧＦＲ２蛋白的含量（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；葛根
水提物高剂量组可显著升高ＶＥＧＦ蛋白的含量表达
（Ｐ＜００５），见图１１。

４　讨　论
冠脉微血管内皮细胞的结构和功能损伤是

ＣＭＤ的首要发病因素［１１］，雌激素分泌减少导致内

皮功能障碍［１２］，进而造成内皮损伤、微血管功能异

常、血脂异常等，引起胸闷症状［１３１４］，这也正是绝经

后妇女ＣＭＤ患病率高的潜在原因［１５］。目前临床研

究的主要目标是防治因女性进入围绝经期雌激素

　　　　

与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图９　葛根水提物对去卵巢大鼠血浆中 ＬＤＨ、ＣＫ含量的影
响。ｎ＝５，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ９　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘｏｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＬＤＨａｎｄＣＫｉｎｐｌａｓｍａｏｆｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ．
ｎ＝５，ｘ±ｓ

分泌降低而引起的心血管疾病。临床上采用激素替

代疗法，但因其副作用大而受限，因此，基于植物提

取物或分离的生物活性化合物成为研究热点。
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　　　　表３　葛根水提物对去卵巢大鼠血清中 ＮＯ、ＥＴ１的变化。
ｎ＝５，ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＮＯａｎｄＥＴ１ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ
ｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘ．
ｎ＝５，ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　 Ｄｏｓｅ　　 ｃ（ＮＯ）／μｍｏｌ·Ｌ－１ ρ（ＥＴ１）／μｇ·Ｌ－１

Ｓｈａｍ 　　－ ５３０±１０４ １２４８９±９４９
Ｍｏｄｅｌ 　　－ ３２３±０４２１） １４４２７±８９２２）

Ｅ２ ０１ｍｇ·ｋｇ－１ ４２５±０２５４） ９４４２±９９３４）

ＰｕｅＬ ０８ｇ·ｋｇ－１ ２４８±１０２ １２３４±１０３３３）

ＰｕｅＭ １６ｇ·ｋｇ－１ ６４９±０６５３） １１８５８±７９３
ＰｕｅＨ ３２ｇ·ｋｇ－１ ４６４±０９６３） ７８８８±９９５３）

注：与假手术组相比，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５；与模型组相比，３）Ｐ＜００１，
４）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００１，
４）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

本实验中所研究的葛根为国家卫生健康委员会批准

的药食同源植物［９］，安全有效，药食前景广阔。其

中异黄酮类化合物是其主要有效成分，具有类雌激

素样作用，因此本实验采用双侧去卵巢模型模拟女

性围绝经期，研究葛根水提物通过雌激素调控内皮

功能改善围绝经期女性冠脉微循环障碍。

围绝经期激素的变化会引起动脉血压升高，因

此围绝经期女性高血压发病率较高［１６］。本实验采

用双侧去卵巢大鼠模型，结果显示，卵巢切除后会导

致血流动力学紊乱［１７］。这是由于雌激素降低影响

了血管内皮分泌 ＮＯ［１８１９］与 ＥＴ１，其中 ＮＯ为主要
的舒血管因子［２０２１］，而 ＥＴ１为主要的缩血管因子，
ＥＴ１和ＮＯ共同调节血管的舒缩状态影响着心功
能。结合前期课题组发明的ＤｉＩＣ１２／Ｃ１８对微血管进
行染色［２２２３］，其中ＤｉＩＣ１２和ＤｉＩＣ１８均是亲脂性膜染
料，可作为标记细胞膜的荧光探针，在经由左右冠脉

进入心脏微循环接触到血管内皮细胞后，可以侧向

扩散使整个细胞的细胞膜被染色，达到瞬时标记微

血管的作用［２４］，最后使用 ＡｎｇｉｏＴｏｏｌ专用血管分析
工具［２５］，计算血管面积、血管数量、血管密度等。

与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图１０　葛根水提物对去卵巢大鼠血清中ＮＯ／ＥＴ１、ｖＷＦ的含量变化。ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１０　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＮＯ／ＥＴ１ａｎｄｖＷＦｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓｂｙａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘ．ｎ＝６，ｘ±
ｓ

与假手术组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图１１　葛根水提物各组对去卵巢大鼠心肌组织中雌激素受体α（ＥＲα）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管内皮生长因子受体２
（ＶＥＧＦＲ２）蛋白含量的影响。ｎ＝３，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｇｒｏｕｐｓｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＥＲα，ＶＥＧＦａｎｄＶＥＧＦＲ２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｏｆｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ。ｎ＝３，ｘ±ｓ
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其中血管面积和血管密度可反映微血管断流及血管

内皮损伤程度；血管直径与微血管的扩张收缩相关；

空隙度则反映微血管的结构变化。微循环障碍后，

心脏血流调节和分配的阻力血管———前微动脉和微

动脉受到影响，微血管阻力也会发生变化。实验结

果显示，给予葛根水提物后血压和心功能得到了改

善，表明葛根水提物对围绝经期高血压和心功能有

一定的治疗作用。

血液黏度增加或处于高凝状态会导致血液运行

不畅［２６］，血液无法灌注全身，导致血液淤积在血管

中，引起内皮功能障碍［２７］。当血管内皮损伤时，胶

原组织暴露，纤维蛋白等成分促进血小板黏附于胶

原组织上，引起血液流变异常。因毛细血管内皮细

胞的损伤，生成白蛋白外漏严重，细胞间隙渗透力升

高，由此引起毛细血管内液的大量外流，引起红细胞

压积增高［２８］。同时，雌激素水平下降导致的脂质水

平增高也会引起血液黏度的增大，具体表现为 ＴＣ
和ＬＤＬＣ升高，ＨＤＬＣ降低，是心血管疾病的主要
危险因素［２９］。在本实验中给予葛根水提物后全血

高、中、低切黏度、血浆黏度、红细胞压积与血脂四项

得到了改善，表明葛根水提物可通过改善血液黏度

调控内皮功能。

ＬＤＨ和ＣＫ主要存在心肌细胞中［３０］，当心肌组

织受到刺激时，ＬＤＨ和ＣＫ可通过心肌基质网膜、细
胞膜及线粒体得到释放，而 ｖＷＦ存在于内皮细胞
中，内皮损伤和／或活化导致ｖＷＦ是释放增加，三者
的含量可反映心肌受损的程度［３１］。实验结果表明，

葛根水提物可降低血清中ＬＤＨ、ＣＫ和ｖＷＦ的含量。
同时，ＨＥ结果显示，模型组心肌组织具有炎性细胞
的浸润，给药后，得到改善。目前，有研究证明雌激

素治疗是通过调控内皮细胞基因来改善内皮功能障

碍，雌激素的基因组效应主要归因于雌激素对 ＥＲα
的刺激［３２］，诱导内皮细胞产生促血管生成因子

ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦ是促进内皮细胞增殖、存活、迁移和成
管的关键因子［３３］。ＶＥＧＦ与ＶＥＧＦＲ２结合后［３４］，主

要表达于血管内皮细胞表面，促使血管内皮细胞向

缺血损伤部位增殖和迁移［３５］，促进损伤部位的血管

生长［３６］。实验结果表明，葛根水提物能够促进血管

新生相关因子 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２的表达，缓解冠脉
微循环障碍，减轻内皮损伤。

综上所述，去卵巢大鼠血流动力学紊乱、微血

管舒缩失衡、微血管内皮结构异常等，都会加重冠

脉微循环障碍。葛根水提物可通过作用于雌激素

受体，提高大鼠体内雌激素水平，改善血流动力学

紊乱、微血管舒缩失衡等危险因素，其次提高

ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２蛋白的表达，促进血管新生。本
研究对葛根水提物通过雌激素受体调控血管内皮

功能改善去卵巢大鼠冠脉微循环进行了研究，为

葛根治疗围绝经期冠脉微循环障碍提供了可靠的

理论依据和重要支撑。
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